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Fig．3　Effect　of　verapamil　on　the　relation　between
　　　　　　80K　contracture　tension　and　the　pretreat・
　　　　　　ment　time．　Abscissa　gives　the　time　of
　　　　　　immersion　of　fiber　in　various　concentratlons
　　　　　　of　verapamil．　Zero　min　on　abscissa　indi－
　　　　　　cates　the　simultaneous　apPlication　of　verapa－
　　　　　　mil　and　80　mM　K．　One　hundred　per　cent
　　　　　　on　the　ordinate　indicates　the　peak　tension　of
　　　　　　80K　contract∬e　without　verapa加i1．　The
　　　　　　vert玉cal　bar　Qf　each　point　gまves　the　me駄n±
　　　　　　S．E．（n＝3－10）．　Fiber　diameter，70－80μm
　　　　　　　　　　O：0．5mM　verapami．1．
　　　　　　　　　　×：1mM　verapamil．
　　　　　　　　　　△：3mM　verapami1．
喝．W4 一35　　　・23 m”
Fig．5　Effect　of　verapamil　on　activation　and　inacti－
　　　　　　vation　curves　of　K　contracture．　Solid
　　　　　symbo1：control　contracture　tension，　without
　　　 　v rapamiL　Open　symbol：contracture　tension
　　　　　in　th．e　presenc．e　of　lmM　verapa：nil．　The
　 　　　　vertical　bar　of　each　pQint　gives　the　mean±
　　　　　　S．E．（n＝3－7）．　Fiber　diameter，70－80μm．
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Fig．4　Effects　of　verapamil　on　80K　contracture　and　caffeine　contracture．　a＝80K　contracture．　b＝80K
　　　　　　contracture　recorded　10　min　after　i㎜ersion　in　3　mM　verapamiL　c　l　ca丘eine　contracture　re
　　　　　　corded　10　min　after　the　applica．tion　of　3　mM　verapamlL　Caffeine　concentration　was．7mM．
　　　　　　Fiber　diameter，．75μm．
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Table　l石励α
Z認ZOη．
げかeγαρα纏伽K一鰯πc記d⑳o厩一
Kconcen一 membrane　potential（mV）
（mM） Contro1 1mM　Verapami1
2．5 一8．3．8±2：4（n＝16）一82．0±2．0（n＝17）
40 一35．0±2．3（n＝10）一35．1±1．5（n＝10）
80 一23，4±1．3（n＝15）．一22，2±1．5（n＝12）
100 一10．0±0．6（n＝10）一12．3±1．3（n＝10）
Results　are　gived　as　the　n〕ean±S．　E．
The　muscles　were　exposed　for　5　min　to　normal
Ringer　solution　with　or　without　l　mM　verapamiI
before　the　measurement　of　membrane　potentials．
己 b C
焦IL
　　lOmsec
Fig．6　Effect　of　verapam．il　on　action　potentiaI．　a：controL　b：the　abolished　action
　　　　　　potential　recorded　5　min　after　immersion　in　l　mM　verapamil　and　c＝the　recovered
　　　　　　action　potential　recorded　101nin　after　immersion　in　normal　Ringer　solution
　　　　　　without　verapamil．　All　action　potentials　were　recorded　in　series　from　the　same
　　　　　　飾er（diameter，75μm）．
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Fig．7
5mM　verapami1 80K 7mM　caffeine
Verapamil　contracture．
a：80K　contracture．　b；contracture　induced　by　5　mM　verapamiL　　c＝the
records　in　80K－Ri．nger　and　7　mM　caffeine－containing　Ringer　solution　60　nlin　aft．er
washing．　Fiber　diameter，75μm．
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L甚
，乙鴨響i，e　　　5mM　ve・ap・mil
　　N・Ringer
　　F三g．8　Caffeine　contracture　and　the
　　　　　immediately　after　the　removal　of　caffeine．
穐
　　2sec
contr cture　induced　by　the　application　of　5　mM　verapamil
　　 　　　Fiber　di meter，75μm．
囎IL
　　lmin
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5mM　verap．amU
Hg．9　Verapamil　contracture　induced　in　80　mM　K　Ringer　solution　after　the　relaxation　of
　　　80K　contracture。　Verapamil　concentration　was　5　mM．　Fiber　diameter，75μm．
80K
の拘縮の発現までに約30秒（n＝3）を要し，peak
tensionに達するまでに約2．5分（n＝3）を要した．
Verapamil拘縮のpeak　tensionは，80　K拘縮（Fig．
7a）のそれの約73％（n＝3）（190K拘縮のそれの約
68％）で，7mM　caffeineによって惹起される拘縮と
ほぼ同程度の張力発生が認められた．Verapamil拘縮
の弛緩には7分以上を要し，30分後でも完全に弛緩し
ないものもあった．Verapamil拘縮弛緩後60分間正常
Ringer液で洗瀞しても，単収縮，80　K拘縮および
cafFeine拘縮の回復はいずれも認められなかった（Fig．
7c）．また，7mM　caffeine拘縮が弛緩しはじめた時点
において正常Ringer液で洗帯した後，直ちに5mM
verapami1を作用させると7mM　caffeine拘縮のpeak
tensionの約90％の張力発生が認められた（Fig．8）．さ
らに，80K拘縮が弛緩した直後に5mM　verapamilを
作用させたとき，80K拘縮のpeak　tensionの約63％
の張力発生が認められた（Fig．9）．この場合，張力の
発生までに約1分を要し，peak　tensionに達するまで
に約2．5分を要した．
3・5分離筋小胞体におけるCa　uptakeに対する
　　verapami1の影響
　Figure　10に分離筋小胞体（FSR）におけるCa
uptakeに対するverapamilの影響を示す．試みた2例
においていずれも0．01－5mM　verapamilの5分間作用
により，FSRにおけるCa　uptakeはverapamil濃度に
依存して抑制された．
4　考 察
　本実験において，verapamilはその濃度に依存して単
収縮およびK拘縮のpeak　tensionを抑制した（Figs．
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Fig．10　Effect　of　verapamil　on　45Ca　uptake　by
　　　FSR．
　　　One　hundred　per　cent　of　the　amount　of　Ca
　　　uptake　corresponds　to　125　nmoles　per　mg
　　　of　protein．　Each　point　is　the　mean　for　two
　　　experlmentS．
1－3）．1mM　verapamilを5分間作用させた場合，単
収縮は完全に抑制され（Fig．1），80　Kによる拘縮も一
部抑制された（Figs．2and　3）．これらの条件下に活動
電位の発生は認められなかった（Fig．6）が，静止電位
ならびに各濃度Kによる膜の脱分極の大きさにはほと
んど変化がなかった（Table　1）．さらに単収縮および
K拘縮が完全に抑制された時点において7mM　caffeine
による拘縮は十分目起ることが認められた（Fig．4）．
これらの成績より，高濃度verapamilによる単収縮の
抑制は，ほとんど活動電位の消失に帰せられる．ただ
し，上述のKおよびcafFeine拘縮の動向から，
verapamilは高濃度において一種のE－C　blockerとし
て作用する可能性も示唆される．
　第1報1）において，低濃度（0，1mM）verapamilは
単収縮を増強し，E－C　couplingを促進する反面，頻回
刺激下には活動電位の欠落を生ずることを報告した．
本報における0．5mM　verapamilによる一過性の単収
縮増強（Fig．1）は，おそらく低濃度verapamilによる
単収縮増強作用と軌を一にするものと思われる．また，
おそらく単収縮の消失（Fig．1）の原因となった活動電
位の消失（Fig．6）は，高濃度verapamilによるNaコ
ンダクタンスの抑制lo｝によるものと考えられる．
　また，0．1mM　verapamilは機械的闘値を左方へ移
動させる（第1報1｝）のに対し，本実験において1mM
verapamHは反対に右方へ移動させた（Fig．5）点は，
活性化曲線に対するverapamilの作用は濃度により異
なることを示すものとして注目される．上述のように
1mM　verapamilはKによる脱分極の程度に影響を与
えない（Table　1）点を考慮すると，高濃度veraPamil
による活性化曲線の右方へのいずれは，機械的閾値の
上昇によるものと考えられる．
　本実験において，1mM　verapamilは，上述のよう
に活性化曲線を右方へ移動させると共に，不活性化曲
線を左方へ移動させる点は注目を要する（Fig．5）．ま
た，このverapamil濃度において80　K拘縮のhalf
－relaxation　timeは短縮される（Fig．2）．これらの事
実は，高濃度verapamilの作用はdantroleneのそれll）
に極めて似ていることを示す．Verapamilの上述の活
性化および不活性化曲線に対する作用機序は，現在な
お不明である．しかし，dantroleneは収縮に伴うCa
inHuxを抑制することにより，収縮を抑制すること｝2）ま
た，Beaty and　Stefani13）により，骨格筋においても
i ward　Ca currentの存在が示され，それは
D600（10　5－10　4M）により抑制されることが報告さ
れている．これらの事実と上記のverapamil作用との
関連，あるいはCa　in且uxおよびそのCa源と考えられ
ている膜のself－exchangeable　Ca　fraction14｝への
verapamilの作用などについてさらに検討を進めること
は，上述のverapami1の作用機序を明らかにする上で
極めて重要であると考えられる．
　Balzer15）は，　verapamilが分離SRのCa　uptakeを
抑制する事実を報告している．本実験においても同様
の結果が得られた（Fig．10）．この成績において，1mM
verapamilによるCa　uptakeの抑制は第1報1）の活動
状態の持続時間の延長を説明するものであるかもしれ
ない．一方，K拘縮のhalf－relaxation　timeが短縮さ
れる事実（Fig．2）は，　Ca　uptakeの抑制から期待され
ることと反対である．この理由はなお明らかでないが，
あるいはverapamilによる不活性化の促進がこのCa
uptakeの抑制を上まわるとして説明され得るかもしれ
ない．
　5mM　verapamilは一過性の拘縮を惹起した（Fig．
7）．この点は，Bondiの報告‘｝と同様である．この拘縮
は，80K脱分極下でも生起すること（Fig．9）から，膜
の脱分極を介して生起するものでないことが示唆され
る，一方，verapamil拘縮の発現までに約30秒のlag
があること（Fig．7），また，　verapamilの細胞内への
uptakeが報告5）されていることを考慮すると，verapamil
はca仕eineと同様，筋細胞内へ入り，直接SRに作用
してCaを遊離させる可能性が考えられる．しかし，7．5
mM　caffeineによる一過性の収縮の途中で正常Ringer
液で洗面すると，caffeine拘縮は完全に弛緩するが，そ
の後60分までは再びcafFeineを作用させても拘縮が起
こらないというOota　6’磁の報告｝6｝および本実験にお
いて，正常Ringer液で洗際することにより7mM
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caffeine拘縮が弛緩した直後，5mM　verapamilにより
拘縮が生起した事実（Fig，8）を考慮すると，　verapami1
はcaffeineとは多少異なった機序で拘縮を惹起させる
と考えられる．また，Figs．2および3に示された
verapamilによる80　K拘縮の抑制の程度が作用後30
秒で一時的に減じ，その後．時間とともに増加する事実
は，この時点においてveraPamilそのものによるSRか
らのCa遊離が．verapamilによるE－C　couplingの抑制
効果を一時的に相殺すると考えることにより説明し得
るかもしれない．
　Figures　1－3に示されるように，　verapamilの作用は
かなり速やかに現われた．また，verapamilにより消失
した活動電位を正常Ringer液で洗領することにより回
復させたとき，陰性後電位が増強された（Fig．6）．こ
れらの事実および横行小管系（T－system）破壊筋にお
いて後電位が消失する事実から，後電位はT－systemに
関係するというGage飢d　Eisenbergの報告17）を考慮す
ると，単収縮やK拘縮に対するverapamilの作用は，
主として表面膜およびT－systemに局在し，その濃度
に依存してE－Ccouplingを促進または抑制すると考え
られる．一方，verapalnilはさらに細胞内へ入り，直接
SRに作用してCaの遊離を起し，とくに高濃度におい
ては，このCa遊離作用により拘縮を惹起する作用も有
．すると考えられる．
5結 語
　カエル骨格筋の単一速筋線維を用いて，興奮性およ
び収縮性ならびにFSRにおけるCa　uptakeに対する
高濃度verapalnilの作用を検討し，以下の成績を得た．
　1）Verapamilは単収縮を一過性に増強させた後，
消失させた．
　2）Verapamilにより80　K拘縮のpeak　tension
は，その濃度に依存して抑制されたが，作用後30秒で
抑制の程度は一時的に減じ，その後再び抑制され，時
間とともに抑制の程度は増加した．
　3）VerapaInilにより80　K拘縮が完全に抑制された
時点においても十分な7mM　caffeine拘縮が認められ
た．
　4）Verapamilは，　Kによる脱分極の程度には影響
を与えずに，活性化曲線を右方へ，不活性化曲線を左
方へ移動させた．
　5）Verapamilは，静止電位にはほとんど影響を与
えなかったが，活動電位を消失させた．
　6）Verapamil（5　mM）は，一過性の拘縮を惹起さ
せた．この拘縮は80K脱分極下でも生起した．
　7）　VerapamilはFSRのCa　uptakeを抑制した。
　以上の成績に基づき，verapamilの作用点および作用
機序について論じた．
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